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Abstract
The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has evaluated the developmental toxicity of dichloroacetic
acid [79-43-6] and its salts. In 2019, a maximum concentration at the workplace (MAK
value) of 0.2 ml/m3 , corresponding to 1.1 mg/m3, was set for dichloroacetic acid. Ac-
cordingly, a MAK value of 1.1 mg/m3 for the inhalable fraction, measured as the acid,
has been set for the salts. The critical effects are irritation, carcinogenicity in the liver
of rats and mice as well as neurotoxicity.
In prenatal toxicity studies with neutralized dichloroacetic acid, elevated incidences
of visceral malformations, mostly of cardiovascular origin, were seen in rats after
administration of 140 mg/kg body weight and day via gavage. At higher, maternally
toxic doses, hydronephrosis and eye malformations were observed. The NOAEL for
developmental toxicity is 14 mg/kg body weight and day for rats, corresponding to
24.5 mg/m3 after scaling to a concentration at the workplace.
In mice, perinatal death and delayed birth occurred at 722 mg/kg body weight. The
NOAEL for developmental toxicity is 477 mg/kg bodyweight for mice, corresponding
to 477 mg/m3 after scaling to a concentration at the workplace. Damage to the em-
bryo or foetus would therefore be unlikely when the MAK value for dichloroacetic
acid is not exceeded. However, after treatment with 16 mg/kg body weight and day,
juvenile rats developed gait disturbance and reduced grip strength. Juvenile rats were
more sensitive than adults. Thus, a NOAEL could not be determined for developmen-
tal neurotoxicity and dichloroacetic acid and its salts are assigned to Pregnancy Risk
Group D.
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MAK-Wert (2018) 0,2 ml/m3 ≙ 1,1 mg/m3
Dichloracetate: 1,1 mg/m3 E als Säure
Spitzenbegrenzung (2018) Kategorie I, Überschreitungsfaktor 1
Hautresorption (2018) Dichloressigsäure: –
Dichloracetate: H
Sensibilisierende Wirkung –
Krebserzeugende Wirkung (2018) Kategorie 4
Fruchtschädigende Wirkung (2019) Gruppe D
Keimzellmutagene Wirkung –
BAT-Wert –
1 ml/m3 (ppm) ≙ 5,26 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,19 ml/m3 (ppm)
Hinweis: Dichloressigsäure kann als Dampf und Aerosol vorliegen.
Dichloressigsäure und ihre Salze wurden im Jahr 2018 in die Kategorie 4 für Kanzerogene eingestuft und es wurde
ein MAK-Wert von 0,2 ml/m3 (≙ 1,1 mg/m3) aufgestellt (Hartwig und MAK Commission 2019). In diesem Nachtrag
werden die Daten zur Entwicklungstoxizität dargestellt und die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe vor-
genommen.
Für die systemischen Wirkungen ist das Dichloracetat-Anion verantwortlich. Deshalb werden auch Studien mit
Natriumdichloracetat bzw. neutralisierter Dichloressigsäure im vorliegenden Nachtrag betrachtet. Die Bewertung
gilt für die Säure und ihre Salze.
Toxikokinetik
Für Dichloressigsäure wurde experimentell nachgewiesen, dass die orale Aufnahme bei der Ratte nahezu 100 %
beträgt (BG Chemie 2006; Hartwig 2010).
Erfahrungen beim Menschen
Untersuchungen zur Entwicklungstoxizität mit alleiniger Exposition gegen Dichloressigsäure und ihre Salze liegen
nicht vor.
Studien mit Dichloressigsäure als Bestandteil von Desinfektionsnebenprodukten
Als Nebenprodukt entsteht bei der Wasserdesinfektion mit Chlor unter anderem Dichloressigsäure. Bei allen Studi-
en ist davon auszugehen, dass eineMischexpositionmit anderenHalogenessigsäuren und chlorierten Verbindungen
vorlag, so dass Effekte nicht allein auf die Exposition gegen Dichloressigsäure zurückgeführt werden können.
Die Analyse von 112 Totgeburten und 398 Lebendgeburten in Nova Scotia und Eastern Ontario, Kanada, in den
Jahren 1999 bis 2001 zeigte keine Assoziation zwischen Halogenessigsäure-Exposition und Totgeburten bei Ad-
justierung hinsichtlich Trihalogenmethan-Exposition (King et al. 2005). In drei Gemeinden der USA mit unter-
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schiedlichen Konzentrationen an Desinfektionsnebenprodukten im Trinkwasser trat bei 258 Schwangerschaftsver-
lusten in den Jahren 2000 bis 2004 keine Assoziation zur Exposition gegen Desinfektionsnebenprodukte auf (Savitz
et al. 2006).
In einer populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie in Quebec, Kanada, in den Jahren 2006 bis 2008 an 330 Fällen
mit 1100 Kontrollen wurde während des dritten Trimesters keine Assoziation zwischen der Exposition gegen Des-
infektionsnebenprodukte und Neugeborenen mit für das Gestationsalter verzögerter Körpergewichtsentwicklung
(„small for gestational age“) (n = 330) gefunden (Ileka-Priouzeau et al. 2015).
In drei Gemeinden der USA fand sich bei 2039 Frauen in den Jahren 2000 bis 2004 in der Frühschwangerschaft
keine Assoziation zwischen der Exposition gegen Halogenessigsäuren oder organische Halogenverbindungen und
fetalem Wachstum oder vorzeitiger Geburt (Hoffmann et al. 2008 a, b) sowie Präimplantationsverlusten (gemessen
als Zeit bis zum Eintritt der Schwangerschaft) (MacLehose et al. 2008).
In der sog. „Bradford“-Geburten-Kohorte an 7438 Frauen in den USA in den Jahren 2007 bis 2010 ergab sich bei der
Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischenHalogenessigsäure-Exposition und reduziertemGeburtsgewicht
keine Assoziation (Smith et al. 2016).
Auch in zwei weiteren Gemeinden der USA ließ sich an 1667 Frauen in den Jahren 2000 bis 2004 keine Assoziati-
on zwischen Halogenessigsäure-Exposition und fetalemWachstum nachweisen. Für vorzeitige Geburten (n = 2201)
hingegen zeigte sich eine Assoziation mit einer Exposition gegen Halogenessigsäuren, darunter auch Dichloressig-
säure (Jablonski-Horton et al. 2011).
In Untersuchungen in Massachusetts im Zeitraum von 1996 bis 2004 an 672. 120 Geburten wurde für die Abnahme
des adjustierten mittleren Geburtsgewichts um 28 bis 36 g, aber nicht für Neugeborene mit für das Gestationsalter
verzögerter Entwicklung („small for gestational age“) ein Zusammenhang mit der Exposition gegen Halogenessig-
säuren gefunden. Unter Verwendung von multivariaten Modellen wurde keine Assoziation zwischen reduziertem
Geburtsgewicht und Exposition gegen Dichloressigsäure bestimmt (Rivera-Núñez und Wright 2013).
In vier Regionen von Maryland, USA, wurde in den Jahren 1998 bis 2002 bei 15. 315 Müttern im zweiten und dritten
Trimester ein leicht erhöhtes, statistisch nicht signifikantes Risiko für intrauterine Wachstumsretardierung für die
gesamten Trihalomethane und fünf Halogenessigsäuren beobachtet. Für Dichloressigsäure wurde im dritten Trimes-
ter bei Expositionskonzentrationen von 14 bis 15 µg/l Trinkwasser ein statistisch signifikant erhöhtes Risiko (OR:
1,23; KI: 1,03–1,48 für 14 µg/l bzw. 1,04–1,45 für 15 µg/l) für intrauterine Wachstumsretardierung festgestellt. Es
konnte jedoch weder für Trihalomethane oder für Halogenessigsäuren noch für die Summe der beiden eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung abgeleitet werden. Die Autoren diskutieren, ob es sich aufgrund der multiplen Vergleiche um
einen Zufallsbefund handelt (Porter et al. 2005).
Im Versorgungsgebiet von drei Wasseraufbereitungsanlagen wurde in den Jahren von 1998 bis 2002 bei 48. 119 Ge-
burten der Zusammenhang zwischen der Summe der Konzentrationen an Trihalomethanen und Halogenessigsäu-
ren im Trinkwasser und reduziertem Geburtsgewicht, intrauteriner Entwicklungsverzögerung und Frühgeburten
(< 37. Schwangerschaftswoche) untersucht. Der Konzentrationsbereich wurde mit 7 bis 81 µg/l Trinkwasser ange-
geben. Adjustiert wurde nach Rauchgewohnheiten, Bildungsstand, Alter, ethnischer Zugehörigkeit und ausreichen-
der Schwangerschaftsvorsorge (Kessner-Index) der Mutter. Es zeigte sich nach Exposition gegen Dichloressigsäure-
Konzentrationen von >8 µg/l Trinkwasser (relatives Risiko 1,27; 95-%-KI: 1,02–1,59) bei allen Lebend- und Totgebur-
ten ein kritisches Fenster für eine intrauterine Entwicklungsverzögerung in der 37. bis 40. Schwangerschaftswoche.
Kein erhöhtes Risiko wurde für reduziertes Geburtsgewicht und Frühgeburten beobachtet (Hinckley et al. 2005).
Neurophysiologische Entwicklung
In einer populationsbasiertenMutter-Kind-Kohorten-Studie in vier spanischen Gebieten in den Jahren 2003 bis 2008
an 1855 Müttern bzw. Kindern fand sich im Alter von einem Jahr eine positive Assoziation zwischen Exposition
gegen Dichloressigsäure während der Schwangerschaft und der Bewertung des mentalen Entwicklungsstandes
The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2020, Vol 5, No 1 3
MAK-Begründungen – Dichloressigsäure und ihre Salze
(„Barley scales of infant development“). Dieser Effekt war aber im Alter von vier bis fünf Jahren („McCarthy scales
of children’s abilities“) nicht mehr nachweisbar (Villanueva et al. 2018).
Fazit
Es ergeben sich aus den beschriebenen Halogenessigsäure-Mischexpositionen vereinzelt Assoziationen zwischen
der Exposition gegenDesinfektionsnebenprodukte oder Dichloressigsäure und derWachstumsretardierung im zwei-
ten und dritten Trimester der Schwangerschaft sowie vorzeitiger Geburt und reduziertem Geburtsgewicht. Die
Daten reichen aufgrund der Mischexposition jedoch nicht aus, eine entwicklungstoxische oder entwicklungsneu-
rotoxische Wirkung von Dichloressigsäure beim Menschen zu belegen.
Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
Subakute, subchronische und chronische Toxizität
Orale Aufnahme
Im Nachtrag 2019 (Hartwig und MAK Commission 2019) ist eine 13-Wochen-Trinkwasserstudie von Moser et al.
(1999) mit juvenilen und adulten Long-Evans-Ratten beschrieben. Daraus lässt sich für den Endpunkt Neurotoxizi-
tät (Tabelle 1) bei adulten Ratten ein NOAEL von 23 mg/kg KG und Tag ableiten, da ab 122 mg/kg KG und Tag eine
Abnahme der Griffstärke und Defizite beim Aufrichten zu beobachten waren. Bei juvenilen und adulten F344-Ratten
traten bei der niedrigsten Dosis von 16 bis 18 mg/kg KG und Tag Gangstörungen auf, die als erste Anzeichen für
eine neurotoxische Wirkung zu werten sind. Eine BMD (Benchmark Dose) kann nicht berechnet werden, da keine
Inzidenzen angegeben sind. Eine Dosis von 16 mg/kg KG entspricht nach toxikokinetischer Umrechnung einer Luft-
konzentration von 10 mg/m3 am Arbeitsplatz (unter Berücksichtigung des speziesspezifischen Korrekturfaktors 4
für die Ratte, der nachgewiesenen oralen Resorption bei der Ratte von 100 % (BG Chemie 2006; Hartwig 2010), des
Körpergewichts von 70 kg und des Atemvolumens am Arbeitstag von 10 m3 sowie der angenommenen 100 %igen
inhalativen Resorption für den Menschen, der Exposition an 5 Tagen am Arbeitsplatz gegenüber 7 Tagen pro Wo-
che im Tierversuch, jeweils eines Faktors 2 für die Berücksichtigung der nur subchronischen Exposition und der
Übertragung vom Tierversuch auf den Menschen).
Tab. 1 Ergebnisse zur neurotoxischen Wirkung von Dichloressigsäure nach Trinkwasserapplikation an juvenilen und adulten
Long-Evans- und F344-Ratten (Moser et al. 1999)
Stamm Alter (Tage) Dauer (Wochen) Dosis [mg/kg KG]: Effekte
je 10 LE 29–30 13 17: Gangstörungen
88: Abnahme der Griffstärke der Vorder- und Hinterbeine (keine Dosis-Wirkungs-
Beziehung)
192: Tremor, Hypotonie, Inhibierung des Pupillenreflexes
je 10 F344 29–30 13 ab 16: Gangstörungen
173: Abnahme der Griffstärke der Vorder- und Hinterbeine, Tremor, Hypotonie,
Inhibierung des Pupillenreflexes
je 10 LE 68–69  8 23: NOAEL
ab 122: Abnahme der Griffstärke der Vorder- und Hinterbeine, kein Effekt auf die
Fußspreizung, Defizite beim Aufrichten (righting reaction deficits) bei 33 %
je 10 F344 68–69  8 18: Gangstörungen
ab 91: Abnahme der Griffstärke der Vorder- und Hinterbeine, zunehmende Fußsprei-
zung, Defizite beim Aufrichten (righting reaction deficits) bei 40 %, ungewöhnliches
Brustkorb-Umklammern beim Hochheben am Schwanz
LE: Long-Evans
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Reproduktionstoxizität
Fertilität
In der Begründung von 2010 (Hartwig 2010) sind die Studien zur Fertilität ausführlich beschrieben.
Es liegen orale 90-Tage-Studienmit Natriumdichloracetat an der Rattemit Trinkwasserapplikation (Bhat et al. 1991)
bzw. Schlundsonde (Katz et al. 1981) und am Hund mit Gelatinekapseln (Cicmanec et al. 1991; Katz et al. 1981)
sowie mit Natriumdichloracetat mit Schlundsondengabe (Katz et al. 1981) vor, in denen die Reproduktionsorgane
untersucht wurden. Die Dosierungen lagen im Bereich von 125 bis 2000 mg Natriumdichloracetat/kg KG und Tag
für die Ratte und bei 12,5 bis 100 mg Natriumdichloracetat/kg KG und Tag für den Hund. Für die Ratte lässt sich ein
NOAEL für die Wirkung auf die Reproduktionsorgane von 125 mg Natriumdichloracetat/kg KG und Tag ableiten.
Ab 500 mg Natriumdichloracetat/kg KG und Tag waren die Hoden verkleinert, und es traten degenerative Verän-
derungen des Keimepithels mit Riesenzellbildung, vergrößerten Sertoli-Zellen, Aspermatogenese und atrophischen
Samenkanälchen auf. BeimHundwurden schon bei der niedrigsten Dosierung von 12,5 mgNatriumdichloracetat/kg
KG und Tag histopathologische Veränderungen undAtrophien der Hoden beobachtet. Diese Effekte verstärkten sich
dosisabhängig (Cicmanec et al. 1991; Katz et al. 1981).
In einer Studie zur Fertilität mit zehnwöchiger Exposition männlicher Long-Evans-Ratten wurden ab der niedrigs-
ten Dosis von 31,25 mg Natriumdichloracetat/kg KG und Tag per Schlundsonde bei verringerter Körpergewichts-
zunahme und erhöhtem relativen Lebergewicht reduzierte absolute Gewichte von Präputialdrüse und Nebenhoden
beobachtet. Ab 62,5 mg Natriumdichloracetat/kg KG und Tag waren Spermienzahl und -motilität sowie der Anteil
intakter Spermien verringert. Bei 125 mg Natriumdichloracetat/kg KG und Tag kam es zur Hemmung der Sperma-
togenese, und die Fertilität war verringert (Toth et al. 1992).
In einer anderen Studie zur Wirkung von Dichloressigsäure auf die männliche Fertilität mit bis zu 14-tägiger
Schlundsondengabe, wurden ab 160 mg/kg KG und Tag signifikante Effekte auf die Spermien von Sprague-Dawley-
Ratten beobachtet (Linder et al. 1997).
Bei Berücksichtigung aller Daten lässt sich damit für die männlichen Reproduktionsorgane kein NOAEL für Ratte
oder Hund ableiten; der LOAEL für Effekte auf die Hoden liegt bei 12,5 mg Natriumdichloracetat/kg KG und Tag
beim Hund und bei 31,25 mg Natriumdichloracetat/kg KG und Tag bei der Ratte (Hartwig 2010).
Entwicklungstoxizität
Die folgenden Studien zur Entwicklungstoxizität sind in der Begründung 2010 (Hartwig 2010) dargestellt.
In einer Studie zur pränatalen Entwicklungstoxizität von Long-Evans-Ratten mit Schlundsondengabe von neutrali-
sierter Dichloressigsäure vom 6. bis zum 15. Gestationstag war bei den Muttertieren ab 140 mg/kg KG und Tag die
Körpergewichtszunahme verringert. Bei den Nachkommenwar die Gesamtinzidenz an viszeralen Fehlbildungen er-
höht. Signifikant erhöhte Inzidenzen an kardiovaskulären Fehlbildungen wie Defekten zwischen Aorta und rechter
Herzklappe, einer falschen Positionierung der großen Gefäße am Herzen oder Kammerseptumdefekten wurden ab
400 mg neutralisierter Dichloressigsäure/kg KG und Tag beobachtet und signifikant erhöhte Inzidenzen an Hydro-
nephrosen ab 1400 mg/kg KG und Tag. Vereinzelt fanden sich auch Augendefekte (Mikrophthalmie, Anophthalmie).
Der NOAEL für pränatale Entwicklungstoxizität undMaternaltoxizität liegt bei 14 mgDichloressigsäure/kg KG und
Tag (Smith et al. 1992).
In einer weitergehenden Untersuchungwurden Long-Evans-Rattenwährend verschiedener Zeiträume der Gestation
(GD 6–8, 9–11, 12–15, 6–15) mit 1900 mg neutralisierter Dichloressigsäure/kg KG und Tag oder an einzelnen Gesta-
tionstagen (GD 10, 11, 12, 13) mit 2400 mg/kg KG und Tag behandelt. Herzfehlbildungen traten bei Gabe vom 9.–11.,
12.–15. sowie am 10. und 12. Gestationstag auf. Bei Behandlung mit 3500 mg/kg KG an einzelnen Tagen vom 9. bis
zum 13. Gestationstag wurden die kardiovaskulären Effekte als starke Kammerseptumdefekte charakterisiert, die
insbesondere durch Gabe am 9., 10. oder 12. Gestationstag induziert wurden (Epstein et al. 1992).
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Bei CD-1-Mäusen war nach pränataler Schlundsondengabe vom 6. bis zum 15. Gestationstag ab einer Exposition
gegen 722 mg neutralisierte Dichloressigsäure/kg KG und Tag die Geburt verzögert, was zu einer erhöhten Inzidenz
an perinataler Mortalität führte. Der NOAEL für Entwicklungstoxizität und Maternaltoxizität bei Mäusen beträgt
477 mg Dichloressigsäure/kg KG und Tag (Narotsky et al. 1996).
In der Tabelle 2 sind zwei weitere spezielle Untersuchungen am Herz und an den Augen dargestellt, die noch
nicht in der Begründung 2010 enthalten sind.

















Muttertiere: KG ↓, Uterusgewicht ↓, Feten:
KG 8–9 % ↓,
keine Herz-Fehlbildungen 3,0 % (9/298
Feten) zu 2,6 % (7/273 Feten) in der
Kontrolle bzw. 30 % (6/20 Würfen) zu
31,6 % (6/19 Würfen) in der Kontrolle,





Feten/Wurf: KG ↓ (4,76 ± 0,28 zu
5,21 ± 0,30 g/Wurf in der Kontrolle), Ef-
fekte an den Augen: Linsenfläche/Wurf
↓ (1,57 ± 0,11 zu 1,67 ± 0,08 mm2/Wurf in
der Kontrolle), Augapfeloberfläche/Wurf
↓ (2,92 ± 0,18 zu 3,10 ± 0,13 mm2/Wurf
in der Kontrolle), Augenabstand/Wurf ↓
(3,69 ± 0,13 zu 3,81 ± 0,11 mm/Wurf in der
Kontrolle)
Warren et al. 2006
Nach oraler Gabe von 300 mg neutralisierter Dichloressigsäure/kg KG und Tag vom 6. bis zum 15. Gestationstag
wurden nach der Methode von Dawson et al. (1993) keine Herzfehlbildungen gefunden (Fisher et al. 2001). An den
Augen wurden eine signifikante Abnahme der fetalen Linsen- und Augapfeloberfläche sowie des Augenabstands
festgestellt. Aufgrund der minimalen Ausprägung der Veränderungen ist die Spezifität der Effekte in Frage zu
stellen, zumal diese auch durch die reduzierten Fetengewichte bzw. -größe hervorgerufen sein könnten (Warren
et al. 2006).
Studien mit Dichloressigsäure als Bestandteil von Desinfektionsnebenprodukten Im Screening-Test für
Entwicklungstoxizität nach Chernoff und Kavlock wurde Dichloressigsäure in Kombination mit vier weiteren Ha-
logenessigsäuren (neutralisierter pH-Wert; 0, 44, 88, 176 mg/kg KG und Tag, davon 0, 18, 36, 72 mg Dichlores-
sigsäure/kg KG) per Schlundsonde täglich vom 6. bis zum 20. Gestationstag verabreicht. Aufgrund von schwerer
Toxizität wurde die Behandlung am 11. Gestationstag beendet. Die Nachkommen wurden am 1. und 6. Postnatal-
tag untersucht. Es wurden keine viszeralen und skelettalen Untersuchungen durchgeführt. Durch das Gemisch der
fünf Halogenessigsäuren wurde bei der hohen Dosierung eine Zunahme an Präimplantationsverlusten und an Au-
gendefekten bei den Nachkommen bzw. Würfen festgestellt. Maternale Toxizität trat bei der mittleren und hohen
Dosierung in Form von verringertem Körpergewicht am 6. bzw. 7. Gestationstag und Zeichen von Piloarrektion und
Kyphose auf. Bei der hohen Dosierung war der Körpergewichtsverlust signifikant (Narotsky et al. 2011).
In einer Zwei-Generationenstudie wurde Sprague-Dawley-Ratten vom Gestationsbeginn der Elterngeneration bis
zum 6. Postnataltag der F2-Generation Trinkwasser mit einer Mischung von 9 Trihalogenmethanen und Halogen-
essigsäuren verabreicht. Es wurde das 0‑, 500-, 1000- und 2000-Fache der von der US EPA (Environmental Protection
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Agency) festgelegten zulässigen Trinkwasser-Konzentrationen für die Summen von Trihalogenmethanen und Ha-
logenessigsäuren eingesetzt. Das entspricht Dichloressigsäure-Konzentrationen von 0; 13,52; 27,03 und 54,06 mg/l
Trinkwasser bei neutralem pH-Wert und Dosen von ca. 0; 1,6; 3,2 und 6,5 mg/kg KG und Tag mit einem Umrech-
nungsfaktor 0,12 für die F0-Generation und ca. 0; 1,2; 2,4 und 5,0 mg/kg KG und Tag mit einem Umrechnungsfaktor
von 0,09 für die F1-Generation (Umrechnungsfaktoren für die subakute (F0) und subchronische (F1) Exposition nach
EFSA (2012)). Die F1-Nachkommen wurden am 6., 13., 21., 26. und 66. Postnataltag untersucht, die F2-Nachkommen
am 6. Postnataltag. Es zeigten sich bei denHalogenessigsäuren keine Effekte auf das pränatale oder postnatale Über-
leben und auf das Geburtsgewicht. Weiterhin trat keine perinatale Toxizität bei der niedrigen Dosierung auf. Aber
bei den F1-Nachkommen wurde bei der mittleren Dosierung ab dem 21. Postnataltag und bei der hohen Dosierung
ab dem 6. Postnataltag ein verringertes Körpergewicht verzeichnet. Der Wasserkonsum war ab der niedrigen Do-
sierung verringert. Zudem waren retinierte Brustwarzen und verringerte Spermienmotilität bei den männlichen
F1-Nachkommen in der hohen Dosisgruppe sowie ab der mittleren Dosierung bei beiden Geschlechtern ein ver-
zögerter Pubertätseintritt zu beobachten. Allerdings könnten diese Effekte auch sekundär durch den reduzierten
Wasserkonsum und durch das erniedrigte Körpergewicht entstanden sein. Maternale Toxizität bestand bei der ho-
henDosierung in verringertemKörpergewicht. Histologischwiesen dieMuttertiere der F0-Generation bei der hohen
Dosierung eine Nephropathie und Veränderungen der Nebennierenrinde auf (Narotsky et al. 2015). Bis zur höchsten
Dosierung von 6,5 bzw. 5,0 mg Dichloressigsäure/kg KG und Tag war in der Zwei-Generationenstudie mit Misch-
exposition bei den Nachkommen der F0- bzw. F1-Generation keine perinatale Toxizität bis zum 4. Postnataltag zu
sehen.
Entwicklungsneurotoxizität Es liegen keine Untersuchungen vor.
In vitro In In-vitro-Tests an explantierten Mäuseembryonen induzierte Dichloressigsäure Neuralrohrdefekte,
Defekte am Herzen, an den Augen und am Pharynx (BG Chemie 2006; Hartwig 2010).
Fazit In einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie an Long-Evans-Ratten zeigte sich nach Schlundsonden-
gabe vom 6. bis zum 15. Gestationstag bei den Feten ab 140 mg neutralisierter Dichloressigsäure/kg KG und Tag
eine dosisabhängige Erhöhung der Gesamtinzidenz viszeraler Fehlbildungen, meist kardiovaskulärer Art. Bei hö-
heren, stark maternaltoxischen Dosierungen waren auch Hydronephrosen und vereinzelt Augenfehlbildungen zu
beobachten, skelettale Fehlbildungen hingegen nicht. Der NOAEL für Entwicklungstoxizität beträgt 14 mg neutra-
lisierte Dichloressigsäure/kg KG und Tag. Die Muttertiere wiesen dabei erhöhte relative Lebergewichte auf (Smith
et al. 1992). Die Ergebnisse zu Herzfehlbildungen wurden bei Behandlung während dreier Abschnitte der Gestation
oder an einzelnen Gestationstagen mit 1900 bzw. 2400 mg neutralisierter Dichloressigsäure/kg KG und Tag (GD
9–11, 12–15, 6–15 bzw. GD 10 und 12) und bei Gabe von 3500 mg neutralisierter Dichloressigsäure/kg KG am 9., 10.
oder 12. Gestationstag bestätigt (Epstein et al. 1992).
An Sprague-Dawley-Ratten dagegen wurde in einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie mit Schlundsonden-
gabe vom 6. bis zum 15. Gestationstag bei der Dosis von 300 mg neutralisierter Dichloressigsäure/kg KG und Tag
keine erhöhte Inzidenz an Herzfehlbildungen gefunden (Fisher et al. 2001).
Bei CD-1-Mäusen zeigte sich in einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie nach Schlundsondengabe vom 6. bis
zum 15. Gestationstag bei 722 mg Dichloressigsäure/kg KG und Tag vermehrt perinatale Mortalität, gleichzeitig
kam es zu einer verzögerten Geburt. Der NOAEL für Entwicklungstoxizität und Maternaltoxizität bei Mäusen
beträgt 477 mg Dichloressigsäure/kg KG und Tag (Narotsky et al. 1996).
Bewertung
Fruchtschädigende Wirkung. Da bei den epidemiologischen Studien beim Menschen immer Mischexpositio-
nen vorlagen, lässt sich mit diesen Daten eine entwicklungstoxische oder entwicklungsneurotoxischeWirkung von
Dichloressigsäure nicht eindeutig belegen.
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In einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie nach Schlundsondengabe vom 6. bis zum 15. Gestationstag an
Long-Evans-Ratten zeigte sich bei den Feten ab 140 mg neutralisierter Dichloressigsäure/kg KG und Tag eine dosis-
abhängige Erhöhung in der Gesamtinzidenz viszeraler Fehlbildungen, meist des kardiovaskulären Systems (Smith
et al. 1992). Dieser Effekte wurde allerdings an Sprague-Dawley-Ratten bis 300 mg/kg KG nicht gefunden (Fisher
et al. 2001). Bei höheren, stark maternaltoxischen Dosierungen waren bei den Long-Evans-Ratten auch Hydrone-
phrosen und vereinzelt Augenfehlbildungen zu beobachten. Der NOAEL für Entwicklungstoxizität beträgt 14 mg
neutralisierte Dichloressigsäure/kg KG und Tag (Smith et al. 1992).
Bei CD-1-Mäusen zeigte sich in einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie nach Schlundsondengabe vom 6. bis
zum 15. Gestationstag bei 722 mg Dichloressigsäure/kg KG und Tag perinatale Mortalität, gleichzeitig kam es zu
einer verzögerten Geburt. Der NOAEL für Entwicklungstoxizität und Maternaltoxizität bei Mäusen beträgt 477 mg
Dichloressigsäure/kg KG und Tag (Narotsky et al. 1996).
Zur toxikokinetischen Übertragung der NOAEL für Entwicklungstoxizität von 14 mg neutralisierter Dichloressig-
säure/kg KG und Tag bei der Ratte bzw. 477 mgDichloressigsäure/kg KG und Tag bei derMaus in eine Konzentration
in der Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: die speziesspezifischen Korrekturwerte (1:4 bzw. 1:7), die nach-
gewiesene orale Resorption bei der Ratte von 100 % (BGChemie 2006; Hartwig 2010), das Körpergewicht (70 kg) und
das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100 %ige inhalative Resorption. Damit errechnen
sich entsprechende Konzentrationen von 24,5 bzw. 477 mg/m3, was 4,5 bzw. 86,7 ml/m3 entspricht. Da der 23- bzw.
434-fache Abstand der berechneten NOAEC zum MAK-Wert von 0,2 ml/m3 (1,1 mg/m3) ausreichend groß und für
die systemische Wirkung das Anion verantwortlich ist, könnten Dichloressigsäure und ihre Salze der Schwanger-
schaftsgruppe C zugeordnet werden. Allerdings führt Dichloressigsäure bei juvenilen F344-Ratten bei 16 mg neu-
tralisierter Dichloressigsäure/kg KG und Tag nach bereits dreiwöchiger Behandlung zu Gangstörungen und nach
13-wöchiger Behandlung zu verminderter Griffstärke. Zudemwaren die juvenilen Tiere etwas empfindlicher als die
adulten (Hartwig und MAK Commission 2019; Moser et al. 1999). Somit fehlt ein NOAEL für Entwicklungsneuro-
toxizität, und daher werden Dichloressigsäure und ihre Salze der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.
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